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Es sabido que la radiactividad produce efectos en el ADN. Pero ¢es preferible recibir la radiacion de una bomba nuclear
0 la de un accidente como el de Chernobyl? ¢Se transmiten estas mutaciones de padres a hijos? Este articulo,
profusamente documentado, aborda el tema.

Introduccién

Desde el proyecto Manhattan, desarrollado en Estados Unidos durante la 22 Guerra Mundial y que condujo a la
construccion de la primera bomba atomica, la elaboracién de armamento nuclear no ha cesado. Se estima que en 2013
existian en todo el mundo unas 17000 cabezas nucleares, la mayoria en manos de Estados Unidos y la ex URSS,
aunque el club nuclear, como es conocido, incorpora desde hace décadas a otros paises como Francia, Gran Bretafia y
Alemania en Europa, asi como a paises islamicos y del tercer mundo.

Aunque oficialmente su uso es meramente estratégico, tanto la incapacidad para un control eficaz del trafico de plutonio -
especialmente desde la caida de la URSS- como la posibilidad de accidentes, no garantizan una seguridad total. Aparte
de sus efectos directos, tenemos asociados a este tipo de armamento otros mucho mas difusos, peligrosos e
incontrolables; uno de ellos es la radiacion ionizante (RI). Esta (radiacion X, a, B, y, neutrones) puede provenir de la
misma explosion y de los restos vaporizados de la bomba.

Todo esto es reconocido por los militares, y de hecho existen bombas nucleares con gran cantidad de material radiactivo
no fisionable cuya intencién es, precisamente, convertir el entorno del lugar de la explosién en un desierto que pueda
permanecer inhabitable miles de afios. Pero no debemos quedarnos en la idea de que el armamento radiactivo se reduce
a las bombas atémicas o los misiles nucleares; existen multitud de armas que hacen uso de material radiactivo. En la 12
Guerra de Irak, los USA utilizaron obuses de uranio activo (disparados desde tanques) contra los irakies. Las
motivaciones para esto no son gratuitas. En esta barbarie interesa también incapacitar a la poblacién y saturar los
servicios sanitarios, para que asi las consecuencias de un conflicto perduren durante décadas.

Unidades de Medida en la Accidn Bioldgica de la Radiacion lonizante

No tiene sentido usar unidades clasicas como el roentgen (R, cantidad de radiacién capaz de producir 1,61-10" pares
de iones por kg de aire, equivalente a 0,00869Jkg"1) puesto que lo que nos interesa es cuantificar la radiacion absorbida;
para ello se usan unidades como elrad (radiation absorbed dose = 0.0l.Jkg'l) Ultimamente desplazada por
el gray (Gy), equivalente a una absorcién de 1J por kg y por tanto, perteneciente al Sl. El gray no acaba de ser (til
puesto que cada tipo de radiacion tiene su propio “peso especifico biolégico” que se compara con el de los rayos X. La
unidad que lo tiene en cuenta es el sievert (Sv).

(Dosis equivalente) Sv = Gy - W (peso especifico biolgico)

La radiacion B es practicamente equivalente a la X, con lo que su W=1. Las particulas a, con mucho mayor poder
ionizante, tienen W=20. Estos valores estan en continua evolucién y su valor cambia a medida que se conocen mejor los
efectos de la RI.
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Efectos de la Radiacién lonizante sobre el DNA
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La hip6tesis mas cominmente aceptada sobre la genotoxicidad de la Rl asume la formacién de ROS(reactive oxygen
species) en las células como consecuencia de reacciones radioquimicas. Seran dafios de tipo oxidativo. Los procesos
debidos a ROS mas importantes en condiciones aerobicas son los producidos por los radicales hidroxilo (OH-). Estos
‘roban’ un atomo de hidrégeno para dar un nuevo radical que captura O,.

Estimaciones de eficiencia determinan que cada 1keV absorbido equivale a 27 OH-, de los cuales 6 reaccionan con las
pentosas y el resto con las bases del DNA. Solamente de la timina se han obtenido 24 productos diferentes por
irradiacion en condiciones aerdébicas in vitro; en condiciones sin oxigeno podemos obtener muchas mas especies, pero
no deja de ser especulacion frente a lo que ocurre en el interior de una célula.
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Una de las posibles radiolisis de una base pirimidinica

Es perfectamente posible hacer ensayos in vivo sobre organismos de todo tipo, y los mas interesantes seran los
realizados sobre mamiferos. Bombardeando ratones con radiacién y y analizando posteriormente la cromatina de origen
hepatico, se encuentran las siguientes especies [Mori et al, 1993]:

e 5-hidroxi-5-metilhidantoina

e 5-hidroxicitosina

e 5-(hidroximetil)uracilo
4,6-diamino-5-formamidopirimidina
7,8-dihidro-8-oxoadenina
2-hidroxiadenina
2,6-diamino-4-hidroxi-5-formamidopirimidina
timinaglicol

5,6-dihidroxiuracilo
7,8-dihidro-8-oxoguanina

La dltima especie nombrada, ademas de ser la producida en mayor cantidad, también es la mas relevante en su
mutagenicidad a través de transversiones GT [Loft y Poulsen, 1996].

Mutagenicidad y Carcinogenicidad de la Radiacion lonizante

Ya a los pocos meses del descubrimiento de los rayos X por Roentgen, fueron descritos efectos adversos derivados de
su uso. Los operarios de los primeros fluoroscopios mostraban incidencia elevada de cancer de piel. Mas tarde se
comprobé también una alta incidencia de casos de leucemia, asi como el nacimiento de nifios con severo retraso mental
en mujeres que habia recibido radioterapia pélvica durante el embarazo. Tanto la radioterapia como la fluoroscopia
fueron habituales en el tratamiento de diversas patologias benignas hasta que en 1956 se prohibié el uso de estas
técnicas en Estados Unidos y en Gran Bretafa.

Células expuestas a dosis crecientes de Rl muestran consecuente inestabilidad genética, especialmente por mutaciones
puntuales (principalmente cambios de base, frameshifts y deleccionesmindsculas), deleciones (en relacion variable
respecto a las mutaciones puntuales y segun el gen implicado [Hutchinson,1993]) y reordenamientos cromosémicos,
siendo estos Ultimos los mas relevantes[Ward, 1995; Murnane, 1996; otros autores]. Modelos mateméticos de rotura de
DNA fueron aplicados en estos casos, comprobando que el mecanismo de los reordenamientos no correspondian a una
cinética puramente quimica; probablemente estén envueltos programas epigenéticos [Hutchinson, 1995].

Multitud de experimentos apoyan la hipétesis de que los casos de cancer tras exposicion a radiaciéon son debidos
a mutacién somatica. Sin embargo, a la hora de realizar los estudios nos encontramos frente a serias limitaciones y
problemas.
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La polémica sobre la carcinogenicidad de la Rl empezé cuando comenzaron los estudios de los efectos de las bombas
atomicas arrojadas el 6 y 9 de Agosto de 1945 sobre Hiroshima y Nagasaki. Los primeros articulos reflejaron la alta
incidencia de cataratas (1949) y leucemia (1952). En 1956 se realizé el primer -y somero- andlisis de células
germinales de supervivientes, sin encontrar resultados andémalos. Tampoco se encontrarian mas tarde en estudios
relativos al sistema inmune (1968) y en otros estudios citogenéticos y/o bioquimicos durante los 80 [Miller, 1995].

Todos los experimentos llevados a cabo hasta 1986 sobre humanos sélo pudieron medir consecuencias a largo plazo. En
ese afio sucedié la catastrofe de Chernobyl. Hasta entonces la comunidad cientifica se tuvo que conformar con el analisis
de los supervivientes del bombardeo atdmico de Hiroshima y Nagasaki y con la extrapolacion de los datos referentes a
animales de experimentacion.

Gran parte de los estudios son de tipo epidemioldgico: casos de mortalidad neonatal, defectos congénitos y supuestas
enfermedades de origen hereditario pudieran haber sido causados por la RI. La puesta a punto de técnicas bioquimicas -
gue acabaran desbancando a las anteriores a medio plazo- precisa de un mejor conocimiento de la acciéon molecular de
la RI[Schull, 1996]. Por otra parte, los diversos ensayos citogenéticos o bioquimicos no son fiables en su mayoria;
asumen sin contraste experimental linearidad efecto/dosis. Otros no distinguen entre exposiciénes intensas/cortas y
débiles/prolongadas. En multitud de casos los resultados de distintos ensayos para una misma poblacion divergen
completamente [Nussbaum y Kohnlein, 1994].

Una vez expuestas las dificultades que conlleva el estudio en humanos de los efectos de la RI, veremos los casos de
Japén y Chernobyl. Pero antes de abordarlos, una cuestion interesante.

¢Existe un Antidoto contra la Radiacién lonizante?

En un curioso experimento [Emerit et al, 1995]realizado en Armenia, se dié extractos de Gingko biloba (conteniendo
flavonoides y terpenoides, antioxidantes) a 30 trabajadores expuestos a radiacion. Parece ser que la exposicion continua
a RI fomenta la aparicién en el plasma de factores clastogénicos que pueden permanecer en la sangre durante mucho
tiempo (incluso décadas).

Los factores clastogénicos son de naturaleza poco clara y se detectan en el plasma de personas irradiadas o con exceso
de produccion de superdxidos por parte de su sistema inmunitario. Son detectables porque células cultivadas en
presencia de estos factores muestran una tasa anormal de rotura de cromosomas y anomalias similares. Esta tasa esta
relacionada cuantitativamente con la cantidad de factores clastogénicos en la sangre[Michelson, 1982].

El tratamiento con Gingko biloba reduce a valores basales la presencia de esos elementos en el plasma. Es probable que
los factores clastogénicos tengan relacién con los efectos a largo plazo de la RI.

Hiroshima y Nagasaki

Todo el mundo ha oido hablar de estas ciudades y conoce mas o menos la historia de su bombardeo; asi que me limitaré
a hablar de las consecuencias genéticas.

En 1947 se fund6 la ABCC (Atomic Bomb Casualty Commission) que precedioé a la RERF (Radiation Effects Research
Foundation). Este organismo ha llevado a cabo durante medio siglo la mayor parte de experimentos relacionados con RI
y cancer. Sus estudios han involucrado a 120000 personas relacionadas con las explosiones de 1945. Sus conclusiones
actuales [Kodama et al, 1996], expuestas brevemente, son:

e Leucemia y cancer tienen incidencias mayores en la poblacidon expuesta a las bombas atémicas de Hiroshima y
Nagasaki que en el resto de la poblacion.

e Entre los supervivientes abundan especialmente las cataratas debidas a la radiacion, elhiperparatiroidismo, las
anomalias en el crecimiento y desarrollo asi como aberraciones cromosémicas.

¢ No hay efectos visibles ni dafios genéticos en la descendencia de los supervivientes [Satoh, 1996].

¢,Como se llegd a estas conclusiones? Los primeros resultados positivos respecto a la presencia de una tasa anormal de
mutaciones se observo, casi 20 afios después del bombardeo, en células sométicas de los supervivientes: linfocitos B y
T, asi como otras células del sistema inmune (excepto las NK) mostraban anomalias funcionales y cuantitativas. Estos
estudios se llevaron a cabo tras observar una incidencia elevada, en las personas mencionadas, de enfermedades
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autoinmunes (periodo 1958-87), infecciones bacterianas sistémicas (1954-67) y actividad anormal de granulocitos(1947-
79). No se observo, sin embargo, relacién con la dosis recibida [Akiyama, 1995].

¢,Colmo se establece la relacion dosis-efectos? A los supervivientes se les tenia asignado (segun su posicion el dia de la
explosion, etc...) la cantidad de dosis recibida, incluyendo también factores laborales y de otros tipos ajenos a la propia
explosion. El problema de la relacion dosis-efectos hacia necesario desarrollar nuevas técnicas para medir las anomalias
en esta poblacion. Por una parte, estas técnicas habrian de ser suficientemente sensibles, y por otra, establecer unos
parametros que pudieran medirse 30 y hasta 40 afios después de la exposicion. Resefiaremos algunos experimentos
para ver algunas de las metodologias usadas:

La observacion de linfocitos T sin receptor a o B en 203 supervivientes de Hiroshima determind que esta mutacion era
mas frecuente en hombres que en mujeres (y superior a la de la poblaciéon no irradiada), pero en ningdn caso hubo
relacion con la dosis recibida. Sin embargo se comprueba que este ensayo es ideal para exposiciones
recientes [Kyoizumi, 1992].

El estudio -llevado a cabo de 1985 a 1987- de aneuplodias en linfocitos de 264 supervivientes que se encontraban en el
Utero en el momento de la explosién, condujo a unas observaciones muy interesantes [Otahki et al,1994]:

e La frecuencia de aneuploidia era significativamente mayor en esta poblacién que en personas no expuestas.

e La aneuploidia relativa a autosomas dependia de su longitud, siendo mas frecuente en cromosomas cortos.

e El cromosoma 21 y los sexuales mostraron mayor frecuencia de anomalias que el resto. Las mujeres mostraron
mayor incidencia en el X que los hombres

e La pérdida cromosomica fue 5 veces més frecuente que la ganancia.

e No hubo correlacién con la dosis, posiblemente por el factor tiempo.

Los cromosomas fueron observados por una técnica llamada bandeo G. Estudios similares [Hakoda et al, 1988; Hirai et
al, 1995] establecieron que la tasa de mutacién del gen HPRT era estable en el tiempo y correlacionaba mejor con el
namero de aberraciones cromosémicas que con la dosis recibida. Segun los autores, la relaciéon entre dosis recibida y
mutacion en HPRT no es lo suficientemente buena como para establecer una biodosimetria de largo plazo.

El examen de la glucoporina A (GPA) en glébulos rojos parece dar buenos resultados. 1226 supervivientes analizados
mostrardn una pequefia elevacion en la tasa de mutacion con la edad en el momento de la medicién y con el nimero de
cigarrillos fumados. Una vez eliminados estos factores, se comprobd que la tasa de mutacion era ligeramente mayor en
hombres que en mujeres y en Hiroshima respecto a Nagasaki, lo que venia confirmado por datos epidemiol6gicos sobre
tumores. La correlacién con la dosis era buena e independiente de sexo, edad o ciudad, y parece establecer la doubling
dosepara este locus GPA en 1.20Sv con un limite de deteccién en 0.24Sv [Akiyama et al, 1996].

Por otra parte, en este mismo experimento se observé que la correlacién era mejor en personas que tenian historial de
cancer (previo o posterior al estudio) lo que parece apoyar la teoria de la mutacién somética como origen del cancer tras
exposicion a RI. Otro posible buen método de medicién bioldgica de la exposicién a grandes dosis de radiacién a largo
plazo parece ser el ratio S (proporcion entre translocaciones cromosomicas completas e incompletas, resultado de la
actividad clastogénica). La validez del ratio S es debida a que estas anomalias son muy estables en el tiempo
independientemente de la dosis recibida. Este método seria el ideal una vez acabada de comprobar su validez [Lucas
1998].

El andlisis de los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki nos ha servido para estudiar los efectos genotodxicos del
armamento atémico, aln con las limitaciones impuestas por el tiempo. El accidente Chernobyl nos da ahora la
oportunidad de completar este estudio y resolver definitivamente la cuestion de la heredabilidad de las mutaciones
provocadas por la radiacién ionizante.

Chernobyl

El 26 de Abril de 1986 el cuarto reactor de la central nuclear de Chernobyl (Ukrania) comenzé a arder para ser finalmente
extinguido por los 200000 likvidators (término ruso con el que se designa a las personas que intervinieron directamente
en la catastrofe) catorce dias después, recibiendo asi una dosis media de 100mSv. Los que estuvieron expuestos a
varios miles de mSv tardaron solamente unos dias en morir y tuvieron que ser enterrados en ataides de plomo. Destino
parecido sufrié el reactor, cuyo sarcéfago de hormigén fue completado en Noviembre de ese afio. Otras 800000
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personas participaron en la limpieza — dentro de lo posible- de la zona afectada. Ukrania reconoce actualmente unos
100000 muertos dentro de su territorio a causa del accidente.

778 poblaciones fueron desalojadas, contabilizando casi 200000 personas desplazadas sin posibilidad de retorno. La
zona prohibida abarca 4300km® y segun los testimonios, ofrece un espectaculo dantesco, sobretodo por el alto nivel de
anomalias genotipicas y fenotipicas en plantas[Sosrochyns'kyi et al,1996]y en los escasos animales
supervivientes [Baker et al, 1996], aunque parece ser que el medioambiente se recupera rapidamente. La composicion
de los radiois6topos liberados es compleja, predominando iodo-131 y cesio-134 y cesio-137. El primero no tiene una vida
media larga (8 dias), pero fue el el responsable de los efectos mas intensos, tanto por cantidad como por su acumulacién
en el tiroides. Los isotopos del cesio, sin embargo, pueden permanecer activos durante siglos.

Los efectos derivados de la propagacion de la radiactividad por el viento, cadena alimentaria, etc... son dificilisimos de
calcular, pero parece claro que se extienden a buena parte del planeta... y lo peor todavia no ha llegado, puesto que aun
no se han manifestado todas las posibles consecuencias del accidente: tumores malignos de pulmén, pecho, etc... estos
canceres pueden tardar hasta veinte afios en aparecer, como se observé en Hiroshima.

Diferencias entre Japon y Chernobyl

La cantidad de radiacion liberada en Chernobyl supera en 200 veces la arrojada en Japén en 1945. Por otra parte, la
comparacion de los efectos en el organismo humano parecen arrojar tanto similitudes como diferencias en un caso y en
otro. Entre otras razones, por las grandes diferencias en el tipo de radiacién y el modo de exposicién.

La Unica tasa de cancer que parece haber aumentado de manera segura es la referente al cancer de tiroides [Quastel,
1997; otros autores] en nifios sobretodo, aunque se han detectado aumentos significativos (desde 1992) de leucemias
y cancer_de Wilms, en nifios también, y tumores de rifidn e higado en adultos. Por otra parte, la frecuencia de
malformaciones en neonatos y embriones ha aumentado considerablemente en algunas areas extremadamente
contaminadas [Lazjuk et al, 1993 y 1994].

Anélisis Citogenéticos

Hay experimentos realizados sobre likvidators que muestran gran aumento en la tasa de aberraciones cromosomicas -
concretamente dicéntricos y anillos- en linfocitos de sangre periférica aunque no encuentran variacion en el test de
micronucleos [Slozina et al, 1997; Schevchenko et al, 1996]. Otro estudio sobre Chernobyl muestra que la capacidad de
reparacion del ADN en células de la sangre es afectada por la exposicion prolongada a radiacion; el autor propone un
método de monitorizacién basédndose en este resultado [Plappert et al, 1997].

En general, los resultados de los experimentos citogenéticos de Chernobyl no difieren excesivamente de otros estudios
realizados con RI. Sin duda la conclusién mas importante para nuestros fines que podemos extraer de este accidente (y
la que justifica por si sola este apartado) es que la radiacion ionizante es un mutageno de linea germinal en
humanos [Dubrova et al, 1996]. ¢ Como se dedujo? Analizando la tasa de mutaciéon en el DNA minisatélite de familias
residentes en areas polucionadas por el accidente, con descendencia nacida en 1994. El grupo de control estaba
compuesto por familias residentes en Gran Bretafia.

La ventaja de analizar este DNA es que esta sujeto a una frecuencia de mutacién espontanea como minimo 1000 veces
mayor que los genes que codifican para proteina (por eso se le conoce como loci hipervariable). De esta manera no se
hace necesaria una gran cantidad de muestra y se obtiene mayor sensibilidad. El estudio comprobé que los hijos de los
individuos irradiados mostraban una frecuencia de mutacién doble a la del grupo control. Desafortunadamente no se
pudo establecer la curva dosis-mutacion, puesto que, entre otros factores esenciales (como el desconocimiento de las
dosis exactas recibidas), la mecéanica de actuacion de la Rl sobre el DNA minisatélite apenas es conocida.

Por otra parte, no es seguro qué tipo de radiacion ha actuado preferentemente en este caso; si la aguda del 1-131 o la
cronica del Cs-137. Probablemente esta Ultima, puesto que un estudio similar a este en supervivientes de Hiroshima
mostré resultados negativos [Kodaira et al, 1995].
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